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-1. 



Sttbstitaierte Pyrrole 

Die Erfindung betriffl substituierte Pyrrole und Verfahren zu ihrer Herstellung sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Arzneimittehi zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, ins- 
besondere gegen Cytonaegaloviren. 

DE-A 197 17 898 beschreibt substituierte Pyrrole als Zusatzmittel fiir Fotografisches 
Au&eichnungsmaterial. 

Distamycin Derivate (yiex tlber Amid- oder Hamstoff-Grappen veiknttpfte Pyrrole) 
werden unter anderem in Possati, L. et al.. Clinical & Experimental Metastasis 1999, 
77(7), 575-582, Manetti, F. et al.. Journal of Computer-Aided Molecular Design 
2000, 14{4\ 355-368 und Turpin, J. A. et al., Expert Opinion on Therapeutic Patents 
2000, 10(12), 1899-1909 als anti-HIV wirksame Verbindungen beschrieben. 

Auf dem Markt sind zwar strukturell andersartige, antiviral wirkende Mittel vor- 
handen, es kann aber regelmaBig zu einer Resistenzentwicklung kommen. Neue 
Mittel fOr eine bessere und wirksame Therapie sind daher wQnschenswCTt. 

Eine Aufgabe der vorliegenden &findung ist es daher, neue Verbindungen mit 
gleicher oder verbesserter antiviraler Wirkung zur Behandlung von viralen 
Infektionskraiikheiten bei Menschen xmd Tieren zur Verfugung zu stellen. 

. Clberraschenderweise wurde gefunden, dass die in der vorliegenden Erfindung be- 
schriebenen substituierten Pyrrole antiviral hochwirksam sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind Verbindungen der Fonnel 
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in welcher 

fiir -OR^ Oder -NR^^^ steht, 

R^ fiir Wasserstofi; Ci-Ce-Alkyi oder Aryl steht, 

wobei R^ gleich Alkyl substituiCTt sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten 
R^'^ unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogm, Hydroxy, Ci-Q-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Gi-Ce-Alkoxycaibonyl, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl, CrQ-AJkylaminocarbonyl, C3- 
Cg-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Ce-Cio-Aryl und 5- bis 10- 
gliedriges Heteroaryl, 

worin R^"^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewShlt aus der Grappe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-Ce- 
Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Gi-Ce-Alkoxycarbonyl, 
Amino, . Ci-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Ca-Alkylaanino- 
carbonyl, 

wobei R^ gleich Aryl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten 
R^'^ imabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-Ce- 
Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, Cr 
Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkylaniinocarbonyl, C3-C8- 
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CycloalkyU 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Ce-Cio-Aiyl und 5- bis 10- 
gliedriges Heteoaiyl, 

und R"* unabhangig voneinander fur Wasserstoflf oder Ci-Ce-Alkyl stehen, 

R^ und R^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl stehen, 

. R^ fur 3- bis 12-gUedriges Carbocyclyl steht, 

wobei das Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
axis Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy, 

R^ fur Wasserstoff Oder Ci-Ca-Alkyl steht, 

wobei R^ gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten 
R^'^ unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 
Hydroxy, Amino, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkylamino, Ca-Cs-Cycloalkyl, 5- bis 
10-gUedriges Heterocyclyl, Ce-Cio-Aryl und 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl, 

worin R^'^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-Ce-Allcyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, CrCe-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylannno, 
Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, 

R^ ftlr Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

wobei R^ gleich Alkyl substituiert sein kam mit 0 oder 1 Substituenten R^^ 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, 
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Hydroxycarbonyl, Q-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 
Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkylaiiiinocarbonyl, Ca-Cg-Cycloalkyl, 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl, Ce-Cio-Aryl imd 5- bis lO-gliedxiges Heteroaiyl, 

5 worin R^'^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl 

substituiert seia kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten imabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 

1 0 Aminocarbonyl und Ci-Ce-ADcylaminocarbonyl, 

und 

fur Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl, 5- bis lO-gliedriges 
15 Heterocyclyl, Ce-Cio-Aryl oder 5- bis lO-gUedriges Heteroaryl steht. 



wobei R^^ gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten 
R^^'^ unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Grappe bestehend aus 
Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 
20 Amino, Ci-Ce-Alkylaniino, Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, C3- 

Cg-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Ce-Cio-Aryl und 5- bis 10- 
gUedriges Heteroaryl, 

worin R^°"^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl 
25 substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten imabhangig 

voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluormethyl, Trifluormethoxy, Ci-Ce- 
Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkylamino- 
30 carbonyl. 
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wobei R " gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl substituiert 
sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Siibslitueiiten R*^^ unabhSngig voneinander aus- 
gewShlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, 
Trifluormethyl, Trifluonnethoxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy- 
carbonyl, d-Ce-Alkoxycaibonyl, Amino, Ci-Ca-Alkylamino, Aminocarbonyl 
und Ci-Ce-AJUcylaminocaibonyl, 



R imd R ' bilden gemeinsam mit dem Stickstofiatom, an das sie gebunden sind, 
einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus der bis zu zwei weitere Hetero- 
atome aus der Reihe N, O und/oder S enthalten kann, 

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, CrCe-Alkoxy- 
carbonyl, Amino, Ci-Ca-Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-AIkylamino- 
carbonyl. 

Die erfindungsgemSfien Verbindxmgen kdnnen auch in Form ihrer Salze, Solvate oder 
Solvate der Salze vorliegen. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kOnnen in Abhangigkeit von ihrer Struktur in 
stereoisomeren Formen (Enantiomere, Diastereomere) existieren. Die Erfindung 
betrifift deshalb die Enantiomeren od^ Diastereomeren imd ihre jeweiligen 
Mischungen. Aus solchen Mischungen von Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
lassen sich die stereoisomer einheitlichen Bestandteile in bekaimter Weise isolieren. 



oder 



Die Erfindung betriffi in AbhSngigkeit von der Struktur der Verbindujigen auch Tauto- 
mere der Verbindungen. 
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Als Salze sind im Rahmen der J&findung physiologisch unbedenldiche Salze der ^^n- 
dungsgemafiem Verbindungen bevoizugt. 

Physiologisch imbedrakliche Salze der Verbindungea (I) umfessen Saureadditionssalze 
von Mineralsauren, Carbonsauren xind Sulfonsauren, z.B. Salze der Chlorwasserstofif- 
saure, BromwasserstofifeSure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, 
Efhansulfonsaure, Toluolsulfonsaure, Benzolsulfonsaure, Naphthalindisulfoiis9iirey 
EssigsSure, Propionsaiire, MilchsSure, WdnsSiire, ApfelsSure, Zitronensaure, Fumar- 
sSiure, Maleins9.ure und Benzoes3ure. 

Physiologisch unbedCTkhche Salze der Verbindungen (£) lunfassen auch Salze ttbUcher 
Basen, wie beispielhaft und vorzugsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrivun- und 
Kahumsalze), Erdalkalis^lze (z.B. Calcium- und Magnesiumsalze) und Ammonium- 
salze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen mit 1 bis 16 C-Atomen, wie 
beispielhaft und vorzugsweise Ethylamin, Diethylamin, Triethylamin, Ethyldiiso- 
propylamin, Monoethanolamin, Diethanolamin, Triethanolamin, Dicyclo-hexylamin, 
Dimethylaminoethanol, Prokain, Dibenzylamin, N-Methyhnorpholin, Dihydroabiethyl- 
BXDJiiy Arginin, Lysin, Ethylendiamin und Methylpiperidin. 

Als Solvate warden im Rahmen der Erfindung solche Formen der Verbindxmgen 
bezeichnet, welche in festem oder flUssigCTi Zustand durch Koordinadon mit 
Losungsmittelmolekiilen einen Komplex bilden. Hydrate sind eine spezielle Form der 
Solvate, bei denen die Koordination mit Wasser ©rfolgt. 

Im Rahmra der vorliegenden EriBbadung haben die Substituenten, soweit nicht anders 
spezifiziert, die folgende Bedeutung: 

Alkyl per se und "Alk" und "Alkyl" in Alkoxy. Alkylamino. Alkylcarbonyl und 
Alkoxycarbonyl stehen fUr einen linearen oder verzweigten Alkylrest mit in der Regel 
1 bis 6 (,»Ci-C6-Allq^rO, vorzugsweise 1 bis 4, besonders bevoizugt 1 bis 3 Kohlen- 
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stofi^men, beispielhaft imd voizugsweise fOr Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, 
tert.-Butyl, n-Pentyl und n-HexyL 

Alkoxy steht beispielhaft und vorzugsweise fur Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Iso- 
propoxy, terL-Butoxy, n-Pentoxy und n-Hexoxy. 

Alkylandno steht fiir einen Alkylaminorest mit einem oder zwei (unabhangig vonein- 
ander gewShlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und voizugswdse filr Methylamino, 
Efliylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, tert.-Butylamino, n-Pentylamino, n- 
Hexylamino, i\r,iV-Dimethylaimno, 7/,7/-Die1hylammo, //•-Ethyl-JV'-methylamino, N- 
Mefliyl-Mn-propylamino, JV-Isopropyl-iV^n-propylamino, iV-t-Butyl-iST-methylamino, 
iV-Ethyl-7V-n-pentylamino undiV-n-Hexyl-iV^metb^ylaiimio. 

Alkylcarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Acetyl und Propanoyl. 

Alkoxycarbonyl steht beispielhaft und vorzugsweise fiir Mefhoxycarbonyl, Ethoxy- 
carbonyl, n-Propoxycarbonyl, Isopropoxycarbonyl, tert,-Butoxycarbonyl, n-Pentoxy- 
carbonyl und n-Hexoxycarbonyl. 

Alkylaminocarbonyl steht fllr einen Alkylaminocarbonyhest mit einem oder zwei (un- 
abhangig voneinander gewahlten) Alkylsubstituenten, beispielhaft und vorzugsweise 
fiir Methylaroinocarbonyl, Ethylaminocarbonyl, n-Propylaminocarbonyl, Isopropyl- 
aminocarbonyl, tert.-Butylarainocarbonyl, n-Pentylanainocarbonyl, n-Hexylaminocar- 
bonyl, /S^,iV^Dmiethylaniinocarbonyl, iy;7/-Diethylanainocarbonyl, iV-Ethyl-iV-methyl- 
aminocarbonyl, JST-Metihiyl-JN^n-propylaminocarbonyl, JV-Isopropyl-JST-n-propylamino- 
caibonyl, iS^tert.-Butyl-iS^methylan]inocarbonyl, JS^Ethyl-iV'-n-pentylainino-carbonyl 
und iV^n-Hexyl-iV^melhylaiiiinocarbonyl. 

Aryl steht filr einen mono- bis tricychschen aromatischen, carbocycUschen Rest mit 
in der Kegel 6 bis 14 Kohlenstoffatomen; beispielhaft und vorzugsweise fiir Phenyl, 
Naphthyl und Phenanthrenyl. 
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5- bis lO-gliedriRes Heteroaryl steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen filr 
einen aromatischen, mono- oder bicyclisclien Rest mit 5 bis 10 Ringatomen und bis 
zu 5 Heteroatomen aus der Reihe S, O und^oder N. Bevorzugt sind 5- bis 6-gliedrige 
Heteroaryle mit bis zu 4 Heteroatomen. Der Heteroarykest kann tlber ein 
Kohlenstoff- oder Heteroatom gebunden sein. Beispielsweise mid vorzugsweise seien 
genannt: Thienyl, Furyl, Pyirolyl, Thiazolyl, Oxazolyl, Imidazolyl, Pyridyl, 
Pyriniidyl, Pyridazinyl, Indolyl, Indazolyl, Benzofuranyl, Benzothiophenyl, 
Chinolinyl wid Isochinolinyl. 

Cycloalkyl steht fiir eine Cycloalkylgmppe mit in der Regel 3 bis 8, bevorzugt 5 bis 8 
Kohlenstoflfatomen, beispielhafl und vorzugsweise fUr Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl und Cycloheptyl. 

3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht fur einen mono- oder polycycUschen, 
carbocyclischen Rest mit 3 bis 12 Ringatomen. 3- bis 10-gliedriges, insbesondere 

4- bis 8-gliedriges Carbocyclyl sind bevorzugt. Mono- oder bicyclisches Carbocyclyl 
ist bevorzugt. Die Carbocyclyl-Reste koimen gesattigt oder teilweise ungesattigt sein. 
Gesattigte Carbocyclyl-Reste sind bevorzugt. Beispielhaft und vorzugsweise seien 
genamt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclopentenyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
hexenyl, Cycloheptyl, Cycloheptenyl, Cyclooctyl, Cyclooctenyl, Cyclononyl, 
Cyclononenyl, Bicyclo[2. 1 . l]hexyl, Bicyclo[2.2.1]heptyl, Bicyclo[3.2. l]octyl, 
Bicyclo[2.2.2]octyl, Bicyclo[3.2.2]nonyl, Bicyclo[3.3.1]nonyl, Bicyclo[3.3.2]decyl, 
Bicyclo[4.3.1]decyl, Adamant-l-yl, Adamant-2-yl, Bicyclo[2.2.1]heptenyl, Bicyclo- 
[2.2.2]octenyl und Bicyclo[3.2.2]nonenyL 

5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl steht im Rahmen der ErjSndung filr einen mono- 
oder bicyclischen, gesattigten oder partiell ungesattigt^ Heterocyclus mit bis zu drei 
Heteroatomen aus der Reihe N» O und/oder S, der tlber ein Ringkohlenstoffatom oder 
ein Stickstoffatom des Heterocyclus verkntipfl ist. Beispielhaft und vorzugsweise 
seien genannt: Tetrahydrofiiryl, Dihydrofuryl, Thiolanyl, Dioxolanyl, Pyrrolidinyl, 
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Pyrroliayl, Tetrahydropyranyl, Dihydropyranyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, 7-Oxabicyclo[2.2.1]heptanyl und 7-Oxabi- 
cyclo[2.2. l]hept-5-enyl. 

Bin 4" bis 8-gliedriger Heterocyclus mit mindestens einem Ringstickstoffatom steht 
im Rahmen der Erfindung ftir einen gesattigten oder partiell ungesattigten, mono- 
cyclischen Heterocyclus, der bis zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O 
und/oder S enttialten kann und iiber ein Ringstickstoffatom des Heterocyclus 
verkntlpft ist Bevorzugt ist ein 5- bis 7-gliedriger, gesattigter, monocyclischer N- 
Heterocyclus, der ein zweites StickstoflEatom oder ein Sauerstoffatom als weiteres 
Heteroatom enthalten kann. Beispielhaft und vorzugsweise seien genannt: 
Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Oxazolidinyl, Thiazolidinyl, Piperidinyl, Piperazinyl, 
Morpholinyl, Thiomorpholinyl, Hexahydroazq>inyl, Hexahydro-l,4-diazepinyl, 
Octahydxoazocinyl. 

Halogen steht ftir Fluor, Chlor, Brom und Jod. 

Bin Symbol * an einem Kohlenstoffatom bedeutet, dass die Verbindung hinsichtlich 
der Konfiguration an diesein Kohlenstoffatom in enantiomerenreiner Form vorhegt, 
worunter im Rahmen der vorliegenden Eri&ndung eine Bnantiomereniiberschuss 
(enantiomeric excess) von mehr als 90 % verstanden wird (> 90 %ee). 

Bevorzugt im Rahmen der vorhegehden Erfimdung sind Verbindungen der 
Formel (I), 



in welcher 



R' 



fiir-OR^oder-NR^R^ 



steht. 



R^ fiir Wasserstoff oder Ci-Cs-Alkyl steht. 
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wobei gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituentea R^'^ 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Cs-Cv-Cycloalkyl, 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges HetCToaiyl, 

worin R^"^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl 
substituiert sein kaim mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewShlt aus d^ Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, Ci-Ce- 
Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Ca-Alkylamino- 
carbonyl, 

R^ und R^ fiir Wasserstoff stehen, 

R^ und R^ fur Wasserstoff stehen, 

R^ fiir 6- bis 8-gliedriges Carbocyclyl steht, 

wobei R^ gleich Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 
Substituenten unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe bestehend 
Ci-C6-Alkyl, 

R^ fur Ci-C4-Alkyl steht, 

wobei R^ gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1 oder 2 Substituenten R^'^ 
unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Amino und Ci-Ce-Alkoxy, 



ftir Wasserstoff Oder Ci-Ce-Alkyl steht. 
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wobei gleich Alkyl substituiert sdn kann mit 0 oder 1 Substitaenten R^^ 
ausgewShlt aus der Gfnippe bestehend aus Hydroxy, Ci-C6-Alkoxy und 
Amino, 

und 

R^° fiir Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

wobei R^^ gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substituenten R^^^ 
ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Cs-CT-Cycloalkyl, 5- bis 6- 
gliedriges Heterocyclyl, Phenyl und 5- bis 6-gUedriges Heteroaryl, 

worin R^°"^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder Heteroaryl 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten unabhangig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluormethoxy, CrCe- 
Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkylamino- 
caibonyl. 

Bevorzugt im Rahmen der vorhegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Formel (T), 

in welcher 

R^ fiir -OR^ Oder -NR^^^ steht, 

R^ fiir Wasserstoff oder Benzyl steht. 



R^ und R^ fBr Wasserstoff stehen. 
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R^undR^ . fOrWassCTStoflfstelien, 

R"' fiirBicyclo[2.2.1]heptylsteht, 

wobei Bicyclo[2.2.1]heptyl substituiCTt sein karrn mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Methyl- 
Gruppen, 

R^ fflr Methyl oder Ethyl steht, 

R^ fiirWasserstofiF steht, 

und 

R^^ ftir Wasserstoff oder Benzyl steht. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Fonnel (I), in welcher R^ fur -OR^ und R^ fur Methyl oder Ettiyl stehen. 

Bevorzugt un Ralmien der vorUegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Formel CO, in welcher R^ fUr -NR^*^, R^ ftir Wasserstoff und R^^ fur Wasserstoff 
oder Benzyl steherL 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindxmgen der 
Formel (I), in welcher R^ fiir Wasserstoff steht. 

Bevorzugt im Rahmen der vorliegenden Erfindung sind auch Verbindungen der 
Formel (I), in welcher R^, R"^, R^ und R^ fiir Wass^toff stehen. 

Bevorzugt im Rahmen der vorUegenden Erfindungen sind auch Verbindungen der 
Fonnel (I), in welcher R'' ftir Bicyclo[2.2.13heptyl steht, wobei Bicyclo[2.2.1]heptyl 
substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 Methyl-Gruppen. 
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Gegenstand der Erfindung sind weiterhin Verfahrai zur Herstellung der VCTbin- 
diingen der Formel (I), wobei 

nach Verfahren [A] 

Verbinduagen der Formel 




(Ha), , 



in welcher 

flir-OR^steht, 

fiir das ftir R^ in Formel (J) angegebene, gegebenenfalls substituiertes Alkyl 
steht, und 

R^, R^ imd R"* die oben angegebene Bedeutung haben, 
in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 
in der zweiten Stxife gegebenenfalls mit Verbindungen der Formel 

X^-R^ (m), 

in welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutxmg hat, und 
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fur Halogen, bevoizugt Brom oder Chlor, steht 

und in der drittra Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit Verbindimgen 
derFonnel 

H 

in welcher 

und die oben angegebene Bedeutung haben, 
zu Verbindungen dcr Fonnel 




in welcher 

R^ far -OR^ steht, 

R^ die gleiche Bedeutung wie in Fonnel (Ea) hat, und 

R^, R^ R"^, R^, R^ und R' die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

Oder 
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nach Verfehren [B] 
Verbindungen der Fonnel (la) 

5 

in welcher 

fiir Methyl oder Ethyl steht, 
10 in GegCTiwart von Basen zu Verbindungen der Fonnel 




in welcher 

fur -OR^ steht, 
R^ fiir Wasserstoff steht, und 
20 R^, R^ R"*, und die oben angegebene Bedeutung haben, 
umgesetzt werdra, 
Oder 

25 

nach Verfahren [C] 

Verbindungen der Formel (lb) mit Verbindungen der Formel 
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10 



(V), 



inwelcher 

und R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
in Gegenwart von Dehydratisiemngsreagenzien zu Verbindungen der FonneJ 



in welcher 

R* fiir-NR^^^steht,und 

R^, R^, R"*, R^, R^, R'', R^ und R^° die oben angegebene Bedeutung haben, 

umgesetzt werden, 

Oder 

nach Verfahren [D] 
Verbindungen der Fonnel 
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(Eb), 



in welcher 
5 fiir -NR^^° steht, und 

R^, R^, R^, R^ xmd R^^ die oben angegebene Bedeutung haben, 
in der ersten Stxife mit einrai Reduktionsmittel, 

10 

in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit Verbindungen der Formel (JJI) 

und in der dritten Stufe in Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit Verbindungen 
der Formel (IV) 

15 

zu Verbindungen der Formel (Ic) iimgesetzt werden, 

Formel (I) umfasst die Verbindungen (la), (lb) und (Ic). 

20 . Foraiel (II) umfasst die Verbindungen (Ha) und (Ub). 

Die Verbindungen der Fomiel (JJI), (TV) und (V) sind bekannt oder lassen sich nach 
bekannten Verfahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

25 Fttr Verfahren [A] und [D] gilt: 
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1. Stufe: 

Die Umsetzung ^folgt im aUgemeinen in inerten LSsungsmitteln, beVorzugt in 
einem Temperaturbereich von 0°C bis zum Rilckfluss Losungsmittel bei Nonnal- 
druck bis 3 bar. 

Reduktionsmittel sind beispielsweise Palladium auf Aktivkohle und Wasserstoff, 
Anieisensaure/Tiiethylaiiiin/Palladium auf Aktivkohle, Zink, Zink/Salzsaure, Eisen, 
Eisen/Salzsaure, Eisen(ll)sulfet/Salzsaure, Natriumsulfid, Natriumdisulfid Natrium- 
dittdonit, Anmoniimpolysulfid, Natriumborhydrid/Nickelchlorid, Zinndichlorid, 
Titantrichlorid oder Raney-Nickel und wSssrige Hydrazin-Lasung, bevorzugt ist 
Raney-Nickel und wassrige Hydrazin-LSsung. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Methyl-tert.- 
butylether, 1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder 
Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tCTt.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Erdolfraktionen, oder andere L6sungsmittel wie Di- 
methylformamid, Dimethylacetamid, Acetonitril oder Pyridin, im Falle von wasser- 
mischbaren Ldsungsmitteln auch Gemische derselben mit Wasser, als LSsungsmittel 
ist bevorzugt Methanol, Ethanol, iso-Propanol oder im Falle, von Raney-Nickel und 
wassrige Hydrazin-Losung Tetrahydrofuran. 

2. Stufe: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -20**C bis 40°C 
bei Normaldruck. 

Basen sind beispielsweise Amide wie Natriumamid, Lithiumhexameihyldisilazid, 
Kaliumhexamethyldisilazid, Lithiumdiisopropylamid, oder andere Basen wie 
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Natriumhydrid, DBU oder Diisopropylethylamin, bevoizugt Natriumaimd, 
Lithiiunliexainefhyldisilazid, Kaliumhexainefhyldisilazid oder Lifhium- 
diisopropylamid. 

5 Inerte Losimgsmittel sind beispielsweise Ether wie Diethylether, Meflxyl-tert.- 
butylether, 1,2-DiinethoxyethaQ, Dioxan, Tetrahydrofiiran, Glykoldimethylether oder 
Diethylenglykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, EthylbCTzol, Xylol, 
Toluol, bevorzugt Tetxahydrofiiran oder Toluol. 

10 3. Stufe: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten LSsungsmittehi, bevor2xigt in 
einem Temperaturbereich von Ramntemperatur bis 40^C bei Nonnaldruck. 

15 Kohlensaurederivate sind beispielsweise N^N-Carbonyldiimidazol, Phosgen, 
Diphosgen, Triphosgen, Chlorameisensaur^henylester oder Chlorameisensaure-4- 
nitrophenylester, bevorzugt ist N,N-CarbonyldiimidazoL 

Inerte Losungsinittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Mefhylen- 
20 chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2- 
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether odCT Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder ErdSlfraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Di- 
25 methylformamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder 
Pyridin, im Falle von wassemiischbaren LiJsungsmittehi auch Gemische derselben 
mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylsulfoxid. 
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Fflr Verfiahrea [B] gUt: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Lfisungsmitteln, bevorzugt in 
einem Temperaturbereich von 0°C bis zum Riickfluss Losungsmittel bei 
5 Nonnaldruck, 

Basen sind beispielsweise Alkalihydroxide wie Natrium-, Lithium- oder 
Kaliimihydroxid, oder Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, bevorzugt Natriumhydroxid. 

10 

laerte LSsungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2- 
Dichloretiian oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Melhyl-tCTt.-butylether, 
1,2-Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Di- 

15 ethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethaaol, n-Propanol, iso- 
Propanol, n-Butanol oder tert-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, 
Toluol, Hexan, Cyclohexan oder Brdolfraktionen, oder andere Losungsmittel wie 
Dimethylformamid, Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril oder Pyridin, 
oder Gemische von LSsungsmitteln mit Wasser, als Losungsmittel ist bevorzugt ein 

20 Gemisch aus Ethanol und Wasser. 

Fiir Verfahren [C] gilt: 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in 
25 Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von -70°C bis 40°C 
bei Normaldruck. 

Als Dehydratisierungsreagenzien eignen sich hierbei beispielsweise Carbodiimide 
wie Z.B. NjN'-Diethyl-, N,N,'-Dipropyl-, HNT-Diisopropyl-, N,lSr-Dicyclohexyl- 
30 carbodiimid, N-(3-Dimethylaininoisopropyl)-N'-ethylcaibodiindd-Hydrochlorid 
(EDC), N-Cyclohexylcarbodiimid-N*-propyloxymethyl-Polystyrol (PS-Caibodiimid) 
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Oder Caibonylvetbindungen wie Carfoonyldiimidazol, oder l^-Oxazoliumver- 
bindungen wie 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxazoliiim-3-sulfat oder 2-tert.-Butyl-5-rQethyl- 
isoxazolium-perchlorat, oder Acylaminoverbindimgai wie 2-Ethoxy-l-ethoxy- 
caibonyl-l,2-dihydrochmolin, oder Propanphosphonsaureanhydrid, oder Isobutyl- 
chlorofonnat, oder Bis-(2-oxo-3-oxazolidinyl)-phosphorylchlorid oder Benzotri- 
azolyloxy-tri(dimethylaiiuno)phosphomiurdiexafluoro^^ oder 0'(BGnzxy' 

tria2X)l-l-yl)-N,N,N',N'-tetra-methyluromum-he^^ (HBTU), 2-(2-Oxo- 

l-(2H)-pyridyl)-143,3"tetramethyluromumtet^ (TPTU) oder 0-(7-Aza- 

benzotriazol-l-yl)-N,N,lSP,>r-tetramethyl-urom (HATU), oder 

l-Hydroxybenztriazol (HOBt), oder Benzolriazol-l-yloxytris(dimethylamiiio)- 
phosphoniumhexafluoro-phosphat (BOP), oder Mischungen aus diesen, mit Basen. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate, wie z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, 
oder -hydrogencarbonat, oder organische Basen wie Trialkylamine z.B. Triethyl- 
amin, N-Methylmorpholia, N-Methylpiperidin, 4- Dimethylarainopyridin oder Diiso- • 
propylethylamin, oder DBU, DBN, Pyridin, bevorzugt ist Triethylamin. 

Vorzugsweise wird die Kondensation mit Carbonyldiimidazol durchgefilhrt. 

Inerte Losungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylen- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di« 
chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diethylether, Methyl-tert.-butylether, 1,2- 
Dimethoxyethan, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, Cyclo- 
hexan oder Erdfilfiraktionen, oder andere Losungsmittel wie Ethylacetat, Aceton, Di- 
methylfonnamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimefliylsulfoxid, Acetonitril oder 
Pyridin, im Falle von wassermischbaren Losungsniitteln auch Gemische derselben 
mit Wasser, bevorzugt ist Dimethylformamid.* 

Die Verbindungen der Formel (H) sind bekannt oder kSnnen hergestellt werden, 
indem Verbindungen der Formel 
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in welcher 

R^, und R"* die oben angegebene Bedeutung haben, 
mit Verbindungen der Formel 

R^-H (VII), 

in welcher 

'R} die oben angegebene Bedeutung hat, 
umgesetzt werden. 

Die Umsetzung erfolgt im allgemeinen in inerten Losungsmittehi, gegebenenfalls in 
Gegenwart einer Base, bevorzugt in einem Temperaturbereich von Raumtemperatur 
bis 40°C bei Nonnaldruck. 

Basen sind beispielsweise Alkalicarbonate wie Casiumcarbonat, Natrium- oder 
Kaliumcarbonat, oder Kaliuni-tert.-butylat, oder andere Basen wie Natriumhydrid, 
DBU, Triethylamin oder Diisopropylethylamin, bevorzugt sind Diisopropylethyl- 
amin und Triethylamin. 

Inerte L6sungsmittel sind beispielsweise Halogenkohlenwasserstofife wie Methyls- 
chlorid, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Di- 
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chlorethan oder Trichlorethylen, Ether wie Diefhylether, Mefhyl-tert.-butylefher, 1,2- 
Dimethoxyethan^ Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimetiiylether oder Diethylen- 
glykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, EfhanoU n-Propanol, iso-Prbpanol, n- 
Butanol oder tert.-Butanol, KohlenwasserstoflFe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan, 
5 Cyclohexan oder Erd51fi:aktionen, oder and^e Losungsmittel wie Ethylacetat, 
Aceton, Dimethylfonnamid, Dimethylacetamid, 2-Butanon, Dimethylsulfoxid, 
Acetonitril oder Pyridin, bevorzugt ist Ethanol und Tetrahydrofuran. 

Die Veibindungen der Formel (VTI) sind bekaimt oder lassen sich nach bekaimten 
10 Verfahrea aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 

Die Verbindungen der Formel (VI) sind bekannt oder konnen hergestellt werden, 
indem Verbindvingen d^ Formel 




(vm). 



in welcher 

R^, R"^ und R"^ die oben angegebene Bedeutung haben, 

20 

mit rauchender SalpetersSure, konzentrierter Salpetarsaure, NitriersSure oder anderen 
Mischungsverhaitnissen von Schwefelsaure xmd Salpetersaure, gegebenenfalls in 
Acetanhydrid als LSsungsmittel, bevorzugt in einem TempCTaturbereich von "60°C 
bis 0°C bei Normaldruck, umgesetzt werden. 

25 

Die Verbindungen der Formel (VUI) sind bekannt oder lassen sich nach bekannten 
Ver£ahren aus den entsprechenden Edukten synthetisieren. 
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Die Binfilhruiig des Substituenten dutch dem Fachmann bekannte AU^ylierungs- 
mefhoden kann je nach Substitutionsmuster des Pyrrols an verschiedenm Stellen der 
Syntheseroute erfolgenu 
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Syntheseschema 2: 




Die erfinduiigsgem9J3en Verbindungen der allgemeinen Fonnel Q) zeigen ein nicht 
5 vorhersehbares, iibeiraschendes Wirkspektrum. Sie zeigen eine antivirale Wirkung 
gegenilber Vertretem der Gruppe der Herpes viridae (Herpesviren), vor allem 
gegentfber Cytomegalovirea (CMV), insbesondere gegenttber dem humanen Cyto- 
megalovirus (HCMV). Sie sind somit geeignet zur Behandlung und Prophylaxe von 
Krankheiten, vor allem von Infektionen mit Viren, insbesondere den vorstehend 
10 genannten Viren, und den dadurch hervorgerufenen Infektionskrankheiten. Unter 
einer Virusinfektion wird nachfolgend sowohl eine Infektion xoit einem Virus als 
auch eine durch eine Infektion mit einem Virus hervorgerufene Krankheit 
. verstanden . 

15 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (I) konnen aufgrund ihrer besonderen 
Eigenschaften zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe und/oder 
Behandlimg von Krankheiten, insbesondere Virusinfektionen, geeignet sind, 
verwendet werden. 
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Als Indikationsgebiete kSnnen beispielsweise genannt werden: 

1) Behandliing und Prophylaxe von HCMV-Infektionea bei AIDS-Padenten 
(Retinitis, Pneumonitis, gastxointestinale Infektionen). 

2) Behandlung und Prophylaxe von Cytomegalovirus-Infektionen bei KnochCTi- 
mark- und Organtransplantationspatienten, die an einer HCMV-Pneumonitis, 
-Enzephalitis, sowie an gastrointestinalen und systemischen HCMV-L:)fek- 
tionen oft lebensbedrohlich erkranken. 

3) Behandlung und Prophylaxe von HCMV-Ihfektionen bei Neugeborenen und 
Kleinkind^n. 

4) Behandlung einer akuten HCMV-Infektion bei Schwangeren. 

5) Behandlung der HCMV-Ihfektion bei immunsupprimierten Patienten bei 
Krebs und Krebs-Ther^ie. 

Bevorzugt werden die erfindungsgemMBen Verbindungen zur Herstellung von 
Arzneimitteln verwendet, die zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Infektionen 
mit einem Vertreter der Grappe der Herpes viridae, besonders einem 
Cytomegalovirus, insbesondere dem humanen Cytomegalovirus, geeignet sind. 

Die eriSndungsgemaBen Verbindungen kQnnen aufgnmd ihrer pharmakologischen 
Eigenschaften allein und bei Bedarf auch in Kombination mit anderen Wirkstoffen, 
insbesondere antiviralen Wirkstoffen wie beispielsweise Gancyclovir oder Acyclovir, 
zur Behandlung und/oder PrSvention von Virusinfektionen, insbesondere von 
HCMV-Infektionen, eingesetzt werden. 

Weiterer Gegenstand der vorliegenden Brfindung sind Arzneimittel, die naindestens 
eine erfindungsgemSfie V^bindung, vorzugsweise zusammen mit einem oder 
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mehreren phannakologisch uobedCTklichen TrSger- oder sonstigen HilfestofTen 
enfhalten, sowie deren Verwendung zu den zuvor gCTtannten Zweckeo. 

Der Wirkstofifkann systemisch xind/oder lokal wirken. Zu diesem Zweck kann er auf 
5 geeignete Weise appliziert werden, wie z.B. oral, parenteral, pulmonal, nasal, 
sublingual, lingual, buccal, rectal, transdennal, conjunctival, otisch oder als 
Implantat. * 

Fiir diese Applikationswege kann der Wiikstoflf in geeigneten ApplikationsfonnCTi 
10 verabreicht werden. 

Fur die orale Applikation eignen sich bekannte, dm Wirkstoff schnell und/oder 
modifiziert abgebende Applikationsformen, wie z.B. Tabletten (nicht iiberzogene 
soAvie tlberzogene Tabletten, z.B. mit magensaftresistenten Uberzuge versehene 
15 Tabletten oder Filmtabletten), Kapseki, Dragees, Granulate, Pellets, Pulver, 
Emulsionen, Suspensionen, Ldsungen und Aerosole. 

Die parenterale Applikation kann unter Umgehung eines Resorptionsschrittes ge- 
schehCTL (intravenSs, intraarterieU, intrakardial, intraspinal oder intralumbal) oder 
20 unter Binschaltung einer Resorption (intramuskular, subcutan, intracutan, percutan, 
Oder intraperitoneal). Fxir die parenterale Applikation eignen sich als Applikations- 
formen u.a. Injektions- und Infusionszubereitungen in Form von LQsungen, Sus- 
pensionen, Emulsionen, Lyophilisaten und sterilen Pulvem. 

25 Fiir die sonstigen Applikationswege eignen sich z.B. Inhalationsarzneiformen (u.a. 
Pulverinhalatoren, Nebulizer), Nasentropfen / -losxingen. Sprays; lingual, sublingual 
Oder buccal zu applizierende Tabletten oder Kapseln, Suppositorien, Ohren- und 
Augenpraparationen, Vaginalkapseba, wSssrige Suspensionen (Lotionen, Schtlttel- 
mixturen), lipophile Sxispensionen, Salben, Cremes, Milch, Fasten, Streupuder oder 

30 Lnplantate. 
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Die Wiikstoffe kSnnen in an sich bekannter Weise in die angeftlbrtCTi Applikadons- 
fonnen tiberfllhrt wCTden. Dies geschieht unter Verwendung inerter mclittoxischer» 
pharmazeutisch geeigneter Hilfsstoflfe (Exzipienten). Hierzu zShlen ile. TfagCTstoffe 
(z.B. mikrokristalline Cellulose), Losungsmittel (z.B. flQssige Polyethylenglycole), 
5 Emulgatoren (z.B. Natriumdodecylsiilfat), Dispergiermittel (z.B. Polyvinyl- 
pyrrolidon), synthetische iind natiirliche Biopolymere (z,B. Albumin), Stabilisatoren 
(2.B. Antioxidantien wie Ascorbinsaure), Farbstoffe (z.B. anorganische Pigmente wie 
Eis'eaoxide) oder Geschmacks- und / oder Cjeruchskoirigentien. 

10 Im Allgemeinen hat es sich als vorteilhafl erwiesen, bei intravenSser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 5 mg/kg KBrper- 
gewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen, und bei oraler Appli- 
kation betragt die Dosierung etwa 0,01 bis 25 mg/kg, vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
Korpergewicht 

15 

Trotzdem kann es gegebraienfalls erforderlich sein, von den genannten Mengen abzu- 
weichen, und zwar in AbhSngigkeit von Korpergewicht, Applikationsweg, indivi- 
duellem Verhalten gegenuber dem Wirkstoflf, Art der Zubereitung und Zeitpunkt 
bzw. Intervall, zu welchem die Applikation erfolgt. So kann es in einigen Fallen aus- 
20 reichaid sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukpmmen, 
wShrend in anderen Fallen die genaimte obere Grenze tlberschritten werden muss. Ln 
Falle der Applikation groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren 
Einzelgaben tlber den Tag zu verteilen. 

25 Die Prozentangaben in d^n folgenden Tests und Beispielen sind, sofem nicht anders 
angegeben, Gewichtsprozente; Teile sind Gewichtsteile. Losungsmittelverhaltnisse, 
Verdtonungsverhaitnisse und Konzentrationsangaben von fliissig/fltissig-LSsungen 
beziehen sich jeweils auf das Volum^i. 
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A> Beispiele 
Verwendete Abkurzungen: 



CD3CN Deuteroacetonitril 

DC Dtinnschichtchromatographie . 

DCI direkte chemische lonisation (bei MS) 

DCM Dichlormethan 

DIEA iy;iS^-Dusopropylethylainin (Hflnig Base) 

DMSO Dimethylsulfoxid 

DMF * 7y;iV-Dimethylformamid 

d. Th. der Theorie 

EE Ethylacetat (Essigsaureethylester) 

EI ElektronenstoB-Ionisation (bei MS) 

ESI Elektrospray-Iomsation (bei MS) 

Fp. Schmelzpunkt 

ges- gesattigt 

h Stxmde 

HPLC Hochdruck-, Hochleistungsfltissigchromatographie 

konz. konzentriert 

LC-MS Flussigchromatographie-gekoppelte Massenspektroskopie 

LDA Lithium-Diisopropylamid 

MS Massenspektroskopie 

NMR Kemresonanzspektroskopie 

proz. prozentig 

RP-HPLC Reverse Phase HPLC 

RT Raumtemperatur 

Rt Retentionszeit (bei HPLC) 

THF Tetrahydrofuran 
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Ausgangsverbindimgeii 
Beispiel lA 

2,2,2-Trichlor-l.(4-nitro-lH-pyrrol-2-yl)ethaiion 




10 g ( 47 mmol) 2,2,2-Trichlor-l-(lH-pyrrol-2-yl)etiianon werden in 47.2 ml Acetan- 
hydrid gelSst. Bei -50 bis -60°C werden 2.21 ml (47 mmol) 90%ige SalpetersSure 
zugetropfl. Die Reaktionsmischimg wird langsam auf 0°C erwarait und dann 1 h bei 
Raiimtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Essigsaureethylester ver- 
dumit und zweimal mit gesattigter Kochsalzlosung \md viermal mit gesattigter 
Natrimnhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird mit 
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der Eindampfiruckstand 
wird mit einer Mischung aus 10 ml Diethylether und 20 ml Cyclohexan versetzt und 
48 Stunden bei 5°C stehen gelassen. 
Ausbeute: 5.2 g (43 % d. Th.). 
MS (ESt): m/z = 256 (M+H)"" 

^H-NMR (300MHz, CDCI3): 5 = 9.75 (s breit, IH), 7.9 (d, IH), 7.8 (d, IH) ppm. 
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Beispiel 2A 

4-Nitro-lH-pyrrol-2K:aibonsaureethylester 




2.57 g (10 mmol) 2,2,2-Trichlor-l-(4-nitro-lH-pyrrol-2-yl)ethanon (Beispiel lA) 
^ werden unter Argon in 50 ml absolutem Ethanol gelSst und mit 1.39 ml (10 mmol) 
Trietiiylamin versetzt. Die Reakdonsmischung wird 16 Stunden bei Ramntemperatur 
gerOhrt. Dam werden 100 ml Wasser zugetropft und die ansgefallenen Kristalle 
abgesaugt: 1 g Produkt. 

Die Mutterlauge wird im Vakuum eingeengt vmd die dabei ausfallenden Kristalle 
abgesaugt: 0.5 g Produkt. 
Ausbeute: 1.5 g (71 % d. Th.) 
MS (ESt): m/z = 185 (M+H)"" 

^H-NMR (300MHz, DMS0-d6): 5 = 13.1 (s breit, IH), 8.05 (d, IH), 7.25 (d, IH), 4.3 
(q, 2H), 1.3 (tr, 3H) ppm. 
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Beispiel 3A 



l-(l-Ben2yl-lH-pyrrol-2-yl)-2^^-trichlorethanon 




60.55 g (333.3 mmol) Trichloracetylchlorid warden in 200 ml Dichlormethan gelSst. 
Dann wird eine Losung vpn 52.4 g (333.3 mmol) 1-Benzyl-lH-pyrrol in 120 ml 
Dichlonnethan bei Raumtemperatur in 1 Stunde zugetropft. Es wird Argon durch den 
Kolben geleitet. Die Reaktionslosung wird fiber Nacht gerOhrt und dann im Vakuum 
eingedampft. Der Rflckstand kristallisiert aus Methanol. 
Ausbeute: 61 .9 g (61 % d. Th.) . 
MS (ESf): m/z = 302 QA+Hf 

•H-NMR (200MHz, CPCI3): 6 = 7.6 (dd, IH), 7.2-7.4 (m, 3H), 7.15-7.05 (m, 3H), 
6.3 (dd, IH), 5.6 (s, 2H| ppm. 

Beispiel 4A 

l-(l-Benzyl-4-nitro-lH-pyrrol-2-yl)-2,2,2-trichlorethanon 



30.26 g (100 mmol) l-(l-Benzyl-lH-pyiTol-2-yl)-2,2,2-trichlorethanon werden in 
100 ml Acetanhydrid gelost, auf -40*C gekuhlt und bei -40°C mit 10 ml (200 mmol) 
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90 %iger SalpetersSure tropfenweise v^etzt Die Reaktionsmischung wiid langsam 
auf Raumtemperatur. orwSnnt und 1 Stunde nachgo^Airt. Die Reaktionsmischung 
wild in 500 ml Eiswasser gegossen und 15 Minuten kraftig geiQhit. Der Niederschlag 
wird abgesaugt und in 150 ml Methanol ausgeriihrt vmd emeut abgesaugt. Di^e 
abgesaugten Kristalle werden noch einmal in 50 ml Methanol ausgerOhrt, abgesaugt 
und im Vakuum getrocknet. 
Ausbeute: 25.4 g (73 % d. Th.) 
MS (ESI^: m/z = 347 (M+H)* 

^H-NMR (300MHz, CDCI3): 5 = 8.0 (d, IH), 7.75 (d, IH), 7.4 (m, 3H), 7.2 (m, 2H), 
5.6 (s, 2H) ppm. 

Beispiel 5A 

l-Ben2yl-4-nitro-lH-pyrrol-2-carboxamid 



3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Darin wird die Reaktionslosung im Vakuum 
eingeengt, mit Dielhyleflier versetzt und ausgeriihrt. 



Aiisbeute: 11 .95 g (98 % d. Th.) 
MS (ESr*): m/z = 246 (M+H)* 

'H-NMR (200MHz, DMSO-dg): 8 = 8.3 (d, IH), 7.9 (s breit, IH), 7.5 (d, IH), 7.4- 
7.15 (m, 6H), 5.7 (s, 2H) ppm. 




17.38 g (50 mmol)l-(l-Benzyl-4-nitro-lH-pyrrol-2-yl)-2,2,2-tirichlorethanon werden 
in 300 ml dner gesattigten Lfisung von Ammoniak in THF O^ergestellt durch 
Einleiten von 8.85 g (520 mmol) Ammoniakgas in 300 ml THF) gelfist und 
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Beispiel 1 • 

4-[({[(lK^2S,4R)-l,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]h 
5 lH-pyrrol-2-caibonsaureethylester 




1.47 g (8 nunol) 4-Nitro-lH-pyn:ol-2-caibonsaureethyte^ (Beispiel 2A) werden in 
10 40 ml THF gelost und mit einer Spatelspitze Raney-Nickel und 3.2 ml (12 mmol) 
25%iger wassriger Hydrazinl6sung versetzt. Nach 30 Minuten RQhren bei 
Raumtemperatur wird mit Magnesiimisulfat versetzt, uber Kieselgur filtriert und mit 
Bthylacetat. nachgewaschen. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft, der 
Riickstand unter Argon in 24 ml absolutem DMSO gelost imd mit 3.89 g (24 mmol) 
15 N,N-Carbonyldiimida2ol versetzt. Nach 30 Minuten Riihren bei Raumtemperatur 
werden 0.3 ml Wasser zugegeben, und es wird 10 Minuten gerOhrt. Dann werden 
1.23 g (8 mmol) R-(+)-Bomylamin zugegeben und 1 h geriihrt. Die Reaktionsl5sung 
wird mit Bthylacetat verdiimt und zweimal mit gesSttigter Kochsalzlosung 
gewaschen. Die organische Phase wird mit IN Salzsaure und gesSttigter Natrium- 
20 hydrogencarbonat-lSsung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im 
VakuimoL eingedampft. Der Rtickstahd wird in 15 ml Diethylether gelfist und unter 
Riihren mit 5 ml Cyclohexati versetzt. Die Kristalle werden abgesaugt und 
anschlieBend in Diethylether 1 Stunde unter RtickfluJJ erhitzt. Nach dem Abkuhlen 
werden die Rristalle abgesaugt. 
25 Ausbeute: 1.3 g (49 % d. Th.) 

MS (BSt): m/z = 334 (M+H)* 
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^H-NMR (300MHz, DMSO-de): 6 = 1L4 (s brdt, IH), 7.85 (s. IH), 7.0 (d, IH), 6.5 
(d, IH), 6.0 (d, IH), 4.2 (q, 2H), 3.95 (m, IH), 2.2 (m, IH), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 1.35- 
1.1 (m 2H), 1.3 (tr, 3H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, IH), 0.75 (s, 3H) ppm. 

5 Beispiel 2 

4-[({[(lR,2S,4R)-l,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}caibonyl)an^ 
lH-pyirol-2-caibonsaure 




333 mg (1 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l,7,7-TTimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]ammo}- 
carbonyl)aniiino]-lH-pyirol-2-carbonsaureethylester (Beispiel 1) werden in 2 ml 
Ethanol suspendiert und mit 0.24 ml (4 imnol) 45 %iger Natronlauge versetzt. Nach 
Zugabe von 0.5 ml Wasser wird die ReaktionslSsung 20 h bei Raumtemperatur 

15 stehen gelassen. Die Reaktionsldsung wird mit Wasser verdflmit und mit Ethylacetat 
gewaschen. Die Wassophase wird mit IN SalzsSure angesauert und dreimal mit 
Ethylacetat extrahiert Die vereinigten Extrakte w^d^ mit Magnesiumsulfat 
getrockaet und im Vakuum eingedampft. Der RUckstand kristallisiert aus 
Diethylether. 

20 Ausbeute: 228 mg (75 % d. Th.) 
MS (ESI*^: m/z = 306 (M+H)"" 
• ^H-NMR (200MHz, DMSO-de): 5 = 12.1 (s breit, IH), 11.4 (s breit, IH), 7.85 (s. 
IH), 7.0 (tr, IH), 6.5 (tr. IH), 6.0 (d, IH), 3.95 (m, IH), 2.2 (m, IH), 1.55 - 1.8 (m, 
3H), 1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (d, IH), 0.75 (s, 3H) ppm. 
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Beispiel 3 

N-Benzyl-4-[({[(lR^S,4R)-lJ,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}CaA 
amino]-lH-pyrrol-2-caiboxainid 

5 




152 mg (0.5 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l,7.7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2- 
yl]ainino}carbonyl)amino]-lH-pyrrol-2-carbonsaure (Beispiel 2) werden in 2 ml 

10 DMF unter Argon gelost, mit 243 mg (1.5 mmol) N,N-Carbonyldiimidazol versetzt 
und 1 h bei Ramntemperatur geriihrt. Dann werden 0.02 ml Wasser zugegeben und 
30 Minuten geriihrt. Nach Zugabe von 80 mg (0.75 mmol) Benzylamin wird die 
Reakdonslosung 16 h bei Raumtemperatur stehen gelassen. Unter Ruhren werden 
erst 1 ml IN Salzsaure, dann langsam weitere 3 ml Wasser zugetropft. Die Kristalle 

15 werden abgesaugt. 

Ausbeute: 172 mg (87 % d. Th.) 
MS (BSr*): m/z = 395 (M+H)* 

'H-NMR (300MHz, DMSO-ds): 6 = 10.95 (s breit, IH), 8.4 (tr, IH), 7.8 (s, IH), 7.2- 
7.35 (m, 5H), 6.85 (tr. IH). 6.6 (tr, IH), 5.9 (d, IH), 4.4 (d, 2H), 3.95 (m, IH), 2.2 
20 (m, IH), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, IH), 
0.75 (s, 3i;0 ppm. 



38- 
BeisDiel 4 

l-Benzyl-4-[({[(lR,2S,4R)-l,7J-trimeaiylbicyclo[2.2J]hept-2-yl]ai^ 
aiimio]-lH-i>yirol-2-caibonsaureethylester 




1.67 g (5 mmol) 4-[({[(lR,2S,4R)-l,7J-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]ainmo}- 
carbonyl)amino3-lH-pyitol-2-carbonsavireethylester (Beispiel 1) werden in ab- 
solutem DMF gel6st und mit 0.73 g (6.5 mmol)- Kalium-tert.-butylat versetzt. Es 
wird 5 Minuten nachgertihrt imd danach 1.11 g (6.5 mmol) Benzylbromid zuge- 
geben. Nach dreistOndigem Riihren bei Raumtemperatur werden langsam 3 ml 
Wasser zugetropft. Die Kristalle werdea abgesaugt und voit einar l:l-Mischung aus 
Wasser und Methanol nachgewaschen. Die Kristalle werden aus dner Mischung von 
Btiiylacetat und Metibianol unokristallisiert. 
Ausbeute: 1 .2 g (57 % d. Th.) 
MS (ESf): m/z = 424 (M+H)* 

'H-ISIMR (300MH2, DMSO-dfi): 5 = 7.9 (s, IH), 7.2-7.35 (m, 4H), 7.05 (d, 2H), 6.65 
(d, IH), 6.05 (d, IH), 5.45 (d, 2H), 4.15 (q, 2H), 3.95 (m, IH), 2.2 (m, IH), 1.55 - 
1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 1.2 (tr, 3H). 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, IH), 
0.75 (s, 3H) ppm. 
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Beispiel S 



l-BenzylU-[({[(lR^S,4R)-l,7J-trimethyMcyclo[2.2.1]hept-2-yl]amiM 
amino]- 1 H-pyrrol-2-carbonsaure 



211 mg (0.5 mmol) l-Benzyl-4-[({[(lR,2S,4R)-l,7,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2- 
yl]aiimio}carbonyl)aiiiino]-lH-pyrrol-2-carbonsaureethylester (Beispiel 4) werden in 

10 1 ml Ethanol suspendiert und mit 0.24 ml (4 mmol) 45 %iger Natronlauge und 2 ml 
THF versetzt. Die Reaktionsmischung wird 72 Stunden bei RT geruhrt, mit Wasser 
verdfimt, mit IN Salzsaure angesSuert und mit Ethylacetat zweimal extrahiert. Nach 
dan Trocknen mit Magnesiumsulfat wird im Vaknum eingedampfl. 
Ausbeute: 159 mg (80 % d. Th.) 

15 MS (ESI*): m/z = 396 (M+H)'' 



^H-NMR (300MHz, DMSO-de): 8 = 12.0 (s breit, IH), 7.9 (s, IH), 7.2-7.35 (m, 3H), 
7.15 (d, IH), 7.05 (d, 2H), 6.6 (tr. IH), 6.0 (d, IH), 5.45 (s, 2H), 3.95 (m, .IH), 2.2 
(m. IH), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, IH), 
0.75 (s, 3H) ppm. 
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Beispiel 6 

N,l-Dibeiizyl-4-[({[(lR,2S,4R)-l,7J-ttimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]aiim 
caifoonyl)aimno]- lH-pyrrol-2-caiboxainid 




39.5 mg (0.1 mmol) l-Ben2yl-4-[({[(lR,2S,4R)-l J,7-trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2- 
yl]ajmino}carbonyl)ainino]-lH-pyrrol-2-carbonsaure (Beispiel 5) werden in 0.5 ml 
DMF unter Argon gelost, daiin 48 mg (0.3 mmol) N,N-Carbonyldiiimdazol zuge- 
geben vind 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Dann werden 0.036 ml Wasser 
zugegeben und weitere 30 Minuten bei RT geriihrt. Dann werden 16 mg (0.15 mmol) 
Benzylamin zugegeben und die Reaktionslfisung 24 Stunden bei RT stehen gelassen. 
Die Reaktionslosung wird filtriert und durch preparative HPLC (SSule: Nucleosil 
100-5 C 18 Nautilus, 5 pm, 20X50 mm, Wellenlange:220 nm, 600 jil Injektions- 
volimien. Gradient: A = Wasser + 0,3 % Ameisensaure, B = Acetonitril, 0 min = 
10 % B, 2 min = 10% B, 6 min = 90% B, 7 min = 90% B, 7,1 min = 10% B, 8 min = 
10% B, FluBrate 25 ral/min) gereinigt. Nach Eindampfen der Produktjfraktionen im 
Vakuum werden 26 mg Produkt erhalten. 
Ausbeute: 26 mg (54 % d. Th.) 
MS (BSf): m/z = 485 (M+H)* 

^H-NMR (200MHz, DMSO-d6): 6 = 8.5 (tr, IH), 7.9 (s, IH), 7.2-7.35 (m, 8H), 7.1- . 
7.05 (m, 3H), 6.6 (d, IH), 6.0 (d, IH), 5.5 (s, 2H), 4.35 (d, 2H), 3.95 (m, IH), 2.2 
(mi, IH), 1.55 - 1.8 (m, 3H), 1.35-1.1 (m 2H), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (m, IH), 
0.75(s,3H)ppm. 
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Beispiel 7 



l-Benzyl-4-[({[(lR,2S)-lJJ-trimethylbicyclo[2.2A]hept-2-^^^ 
amino]- lH-pyrrol-2-caiboxamid 



1.00 g (4.1 mmol) l-Benzyl-4-mtro-lH-pyrrol-2-carboxamid (Beispiel 5A) werdea 
imter Argonschutz in 20 ml Tetrahydrofuran gel6st, dann wird eine Spatelspitze 
Raney-Nickel zugeben. Unter Eis-Kiftdung werden 784 mg (6.1 mmol) einer 25 % 
Losung von Hydrazin in Wasser tlber eine Spritze zugegeberi. Es wird 1 h 
nachgeriihrt bis die Wasserstoffentwicklimg beendet ist Das Reaktionsgemisch wird 
mit Dichlormethan verdiinnt und tiber Kieselgur j&ltriert. Nachwaschen des Fest- 
stoffes, Trocknen des Filtrates mit Magnesiumsulfat und Einengen ergibt einen 
Sligen Rackstand. Dieser wird in 30 ml DMSO unter Argon aufgenommen, und mit 
1.98 g (12.2 mmol) l,l'-Carbonyldiimidazol vejsetzt. Nach 1 h Rtihren bei RT 
werden . zwei Tropfen Wasser zur Zerstorung tlberschtlssigen* Imidazokeagenzes 
zugegeben. Zur L5sung werden 625 mg ( 4.1 mmol) (R)-(+)-B6mylamin zugeben. 
Nach 3 Tagen Rtihren bei RT wird die Reaktionsmischxmg duirch prSparative HPLC 
Trennung gereinigt (in 3 Portionen, RP18, Gradient: 30 %Acetonitril/70 %Wasser - 
> 95 %Acetonitril/5 %Wasser). Einengen der Produktfraktionen ergibt nach Trock- 
nen im Vakuum (4 mbar, 60°C) das Zielprodukt. 




Ausbeute: 813 mg (51 % d. Th.) 

Drehwert: [a]D2o= + 9" (c = 0.28 g/100 ml, CHCI3) 
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MS (ESI+): m/z = 395 (M+H)* 

^H-NMR (300MHz, CDQa): 8= 7.15 - 7.35 (m, 5H), 6.85 (d, IH). 6.5 (d, IH), 5.95 
(s. IH). 5.3 - 5.6 (m, 4H). 4.75 (d, IH), 4.0 (m, IH), 2.3 (m, IH), 1.6 - 1.8 (m. 2H). 
1.3 m(2H). 1.0 (m, IH), 0.9 (s, 3 H), 0.85 (s, 3H), 0.8 (s, 3H), 0.7 (dd, IH) 

5 

Beispiel 8 

l-Benzyl-4-[({[(lRS,2SR)-l,7,7-trime1hylbicyclo[2.2.1]hept-2-yl]amino}carij 
amino]- lH-pyiTol-2-carboxamid 



10 




Synthese analog zu Beispiel 7. 



15 



Eingesetztes Amin: (IRS)-Bomylamin 
Ausbeute: 55 % d. 'Th. 
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Beispiel 9 



l-Benzyl-4-[({[(lRS,2RS)-lJ,7-trime1hylbicyclo[2.2.1 
ainino]- lH-pyrrol-2-carboxamid 

5 



Synthese aaalog zu Beispiel 7. 
Eingesetztes Amin: (IRS)-Isobomylainin 
10 Ausbeute: 32 % d. Th. 
Schmp.: 130''C 

B. Bewertung der phvsiologischen Wirksamkeit 

15 Die in vzTro-Wirkung der CTfindungsgemafien Verbindungen kann in folgenden 
Assays gezeigt werden: 

Anti-HCMV- (Anti-Humanes Cvtomegalo-Virttsl Zvtopathogenitgtstests 

20 Die Testverbindungen werden als 50 millimolare (mM) Losungen in I)imethy- 
sulfoxid (DMSO) eingesetzt. Ganciclovir, Foscamet und Cidofovir dienen als Refe- 
renzvCTbindnngen. Nach der Zugabe von jeweils 2 jxl der 50, 5, 0,5 und 0,05 mM 
DMSO-Statrumiesungen zu je 98 jil Zellkultuxmedium in der Reihe 2 A-H in Doppel- 
bestinmiung werden 1:2-Verdunnungen mit je 50 jil Medium bis zur Reihe 11 der 

25 96-Well-Platte durchgefOhrt Die Wells in den Reihen 1 und 12 enthalten je 50 \i\ 
Medium. In die Wells werdm dann je 150 lil einer Suspension von 1 x 10^ Zellen 
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(humane Vorhautfibroblastei [NHDF]) pipettiert (Reihe 1 = ZellkontroUe) bzw. in 
die Reihen 2-12 dn Gemisch von HCMV-infizi©rten und nichtinfizierten NHDF- 
Zellen (M.O.I. = 0,001 - 0,002), d.h. 1-2 infizierte Zellen auf 1000 nicht-infizierte 
Zellen. Die Reihe 12 (ohne Substanz) dient als Viniskontrolle. Die End-Testkonzen- 
trationen liegen bei 250 - 0,0005 ^iM. Die Flatten werden 6 Tage bei 37°C / 5 % CO2 
inkubiert, d.h. bis in den ViruskontroUen alle Zellen infiziert sind (100 % cytopatho- 
gener Efifekt [CPE]). Die Wells werden dann dnrch Zugabe eines Gemisches von 
Formalin und Giemsa's Farbstofif fixiert und gefarbt (30 Minuten), mit aqua bidest. 
gewaschen und im Trockeoschrank bei SO^^C getrocknet Danacb werden die Flatten 
mit einem Overhead-Mikroskop (Plaque multiplier der Fkma Technomara) visuell 
ausgewertet. 

Die fblgenden Daten kSnnen von den Testplatten ermittelt werden: 

CC50 (NHDF) = Substanzkonzentration in pM, bei der im Vergleich zur unbehan- 
delten ZellkontroUe keine sichtbaren cytostatischen Effekte auf die Zellen erkennbar 
sind; 

EC50 (HCMV) = Substanzkonzentration in fiM, die den CPE (cytopafhischen Efifekt) 
um 50 % im Vergleich zur unbehandelten Viniskontrolle henunt; 
SI (Selektivitatsindex) = CC50 (NHDF) / EC50 (HCMV). 

Reprasentative in-vitro-Wirkdaten fiir die erfindungsgemaBen Verbiadungen sind in 
Tabelle A wiedergegeben: 



Le A 36 492 




-45- 



TabelleA 



Beispiel 
Nr. 


NHDF 

CCso 

[mM] 


HCMV 
EC50 

[mM] 


SI 

HCMV 


3 


25 


0.06 


417 


4 


12 


0.086 


139 


6 


125 


0.08 


1389 


7 


35 : 


0.04 


875 



Die Eignung der erfindungsgemafien Verbindungen zur Behandlung von HCMV- 
Infekdonea kann im folgesnden Tiermodell gezeigt werden: 

HCMV Xenograft-GeIfoam®-ModeU 

Tiere: 

3-4 Wochen alte weibliche immundefiziente Miuse (16-18 g). Fox Chase SCID oder 
Fox Chase SCID-NOD oder SCDD-beige werden von kommerzieUen Ztichtem 
(Bomholtgaard, Jackson) bezogen. Die Tiere werden \mter sterilen Bedingungen 
(einschUeBlich Streu und Futter) in Isolatoren gehalten. 

Virusanzucht: 

Humanes Cytomegalovirus (HCMV), Stanun Davis, wird in vitro auf humanen 
embryonalen Vorhautfibroblasten (NHDF-Zellen) angezttchtet. Nach Infektion der . 
NHDF-Zellen mit einer Multiplizitat der Infektion (M.O.I) von 0,01 werden die 
virusinfizierten Zellen 5-7 Tage spater geemtet und in Gegenwart von Minimal 
Essential Medium (MEM), 10 % foetalem KSlberserum (FKS) mit 10 % DMSO bei 
-40°C aufbewahrt. Nach serieller Verdiinnung der virusinfizierten Zellen in Zehner- 
schritten erfolgt die Titerbestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen 
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nach VitaUSibung mit Neutrakot oder Fixierung und FSibung mit dnem Foimalin- 
Giemsa Gemisch (wie unter 6. besdiri^ea). 

Vorbereitung der Schwamme, Transplantatioii, Behandlung vmd Auswertung: 
1x1x1 cm groBe Kollagenschwanime (Gelfoam®; Fa. Peasel & Lorey, Best-Nr. 
407534; K.T. Chong et al., Abstracts of 39* Interscience Conference on Anti- 
microbial Agents and Chemotherapy, 1999, S. 439; P.M. Kraemer et al.. Cancer 
Research 1983, (43): 4822-4827) werden zunSchst mit Phosphat-gepufferter Saline 
(PBS) benetzt, die eingeschlossenen Luftblasai durch Entgasen entfemt und daim in 
MEM + 10 % FKS aufbewahrt. 1 x 10^ virusinfizierte NHDF-Zellen (Infektion mit 
HCMV-Davis M.O.I = 0.01) werden 3 Stunden nach Infektion abgelSst und in 20 \il 
MEM, 10 % FKS auf einen feuchtai Schwamm getropft. Optional werden nach 
12-13 Stunden auf die infizierten Schwamme 5 ng/p-l basic Fibroblast Growth Factor 
(bFGF) in 25 nl PBS / 0,1% BSA / 1 mM DTT aufgebracht und 1 Stunde inkubiert 
Zmt Transplantation warden die immundefizienten Mause mit Avertin oder einem 
Gemisch aus Azepromazdn-Xylazin und Ketanain narkotisiert, das Rixckenfell mit 
Hilfe eines Trockemrasierers entfemt, die Oberhaut 1-2 cm geSfBaet, entlastet und die 
feuchten Schwamme unter die Ruckenhaut transplantiert. Die Operationswunde wird 
mit Gewebekleber verschlossen. 24 Stunden nach der Tran^lantation werden die 
Mause iiber einen Zeitraum von 8 tagen dreimal taglich (7.00. Uhr und 14.00 Uhr 
und 19.00 Uhr), zweimal taglich (8.00 Uhr und 17.00 Uhr), oder einmal taglich 
(14.00 Uhr) peroral mit Substanz behandelt. Die Dosis betrSgt 3 odea: 10 oder 30 oder 
100 mg/kg Koipergewicht, das AppUkationsvolimien 10 ml/kg KSrpexgewicht. Die 
Formulierung der Substanzen erfolgt in Form einer 0,5 %igen Tylosesuspension 
optional mit 2 % DMSO. 9 Tage nach Transplantation und 16 Stunden nach der 
letzten Substanzapplikation werden die Tiare schmerzlos getotet und der Schwamm 
fflitnommen. Die virusinfizierten Zellen werden durch KoUagenaseverdan (330 U / 
1,5 ml) aus dem Schwamm freigesetzt und in Gegenwart von MEM, 10 % foetalem 
Kaiberserum, 10 % DMSO bei -140''C aufbewahrt. Die Auswertung erfolgt nach 
seriell^ Verdtbmung der virusin&derten Zellen in Zehnerschrittrai durch Titer- 
bestimmung auf 24-Well-Platten konfluenter NHDF-Zellen nach Vitalfarbung mit 
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Neutraliot oder nach Fixienmg und FSibung mit einem Fonnalin-Giemsa Gemisch 
(wie unter B. beschrieben)- Ennittelt wird die Anzahl infekddser Viruspaitikel nach 
Substanzbehandlimg im Vergleich zur placebobehandelten Kontrollgruppe." 

5 C. Ausfahningsbeispiele fur pharmazeutische Zttsammensetzungen 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen kSnnen folgendermafien in pharmazeutische 
Zubereitungen tlberfEUhurt werden: 

10 Tablette: 

Zusammensetzung: 

100 mg der Verbindung von Beispiel 1, 50 mg Lactose ^onohydrat), 50 mg 
Maisstarke (nativ), 10 mg Polyvinylpyrolidon (PVP 25) (Fa. BASF, Ludwigshafen, 
1 5 Deutschland) imd 2 mg Magnesiumstearat. 

fablettengewicht 212 mg. Durchmesser 8 mm, Wolbimgsradius 12 mm. 
Herstellung: 

20 Die Mischung axis Wirkstoff, Lactose imd Starke wird mit einer 5 %-igen Losung 
(m/m) des PVPs in Wasser granuliert. Das Granulat wird nach dem Trocknen mit 
dem Magnesiumstearat fur 5 min. gemischt. Diese Mischung wird mit einer iiblichen 
Tablettenpresse verpresst (Format der Tablette siehe oben). Als Richtwert fUr die 
Verpressung wird eine Presskraft von 1 5 kN verwendet. 

25 

Oral applizierbare Suspension; 



30 



Zusammensetzung: 

1000 mg der Verbindung von Beispiel 1, 1000 mg Ethanol (96 %), 400 mg Rhodigel 
(Xanthan gum der Fa, FMC, Pennsylvania, USA) und 99 g Wasser. 
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Einer Einzeldosis von 100 mg der erfindungsgemaBen Vexbindung enlsprechen 10 
ml orale Suspension. 

Herstellung: 

Das Rhodigel wird in Ethanol sixspendiert, der Wirkstoff wird der Suspension 
zugefttgt Unter Riihren erfolgt die Zugabe des Wassers. Bis zum Abschluss der 
Quellung des Rhodigels wird ca. 6 h geriihrt. 
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•Patentansprfiche 



Vrabindungen der Fonnel 



O 




(0, 



5 



10 



15 



20 



in welcher 

fiir -OR* oder -NR^^° steht, 

R^ fiir Wa88erstoff,Ci-C6-Alkyl Oder Aryl steht, 

wobei R^ gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R^'' unabhSngig vondnander ausgewShlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxy- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Allcylainino, Amino- 
carbonyl, Ci-Ce-Alkylaininocarbonyl, Ca-Cg-Cycloalkyl, 5- bis 10- 
gliedriges Heterocyclyl, Ce-Cio-Aryl und 5- bis 10-gliedriges 
Heteroaryl, 



worin R^'' gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder 
Heteroaryl substituiert sein kaim mit 0, 1, 2 oder 3 Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluonnethoxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hy- 
droxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocaibonyl, 
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wobei gleich Aiyl substituiert sein kaiin mit 0, 1, 2 oder 3 Sub- 
stituenten R^'^ unabhSngig vonemaiider ausgewShlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitre, Cyano, Trifluormefhyl, Tri- 
fluoimethoxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycaibonyl, Ci-Ce- 
Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl, CrC6- 
Alkylaminocarbonyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, 5- bis lO-gliedrigesi Hetero- 
cyclyl, Ce-Cio-Aryl und 5- bis lO-gliedriges Heteroaiyl, 

R^undR"* unabhSngig voneinander filr Wasserstofif oder Ci-Ce-Alkyl 
stehen, 

R^undR^ unabhangig voneinander fiir Wasserstoff oder Ci-Ce-Alkyl 
stehen, 

R'' fiir 3- bis 12-gliedriges Carbocyclyl steht, 

wobei das Carbocyclyl substituiert sein kann noit 0, 1, 2, 3, 4 oder 5 
Substituenten unabhSngig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl und Ci-Ce-Alkoxy, 

R^ fur Wasserstofif oder Ci-C6-Alkyl steht, 

wobei R^ gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten R^"^ unabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxy, Amino, Ci-Ce-Alkoxy, Ci-Ce-Alkyl- 
amino, Ca-Cg-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges Heterocyclyl, Ce-Cio- 
Aryl und 5- bis 10-^edriges Heteroaryl, 

worin R*'^ gleich Cycloalkyl, HetCTocyclyl, Aryl oder 
Heteroaryl substituiert sein kann nut 0, 1, 2 oder 3 Substi- 
tuenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
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bestehead aus Halogen, Hydroxy, JJitro, Cyano, Ci-Cfi-Alkyl, 
Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycaibonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl, 
Amino, Ci-Cs-Alkylamino, Aminocarbonyl imd Ci^Ce-Alkyl- 
aminocarbonyl, 

fiir WasserstoflFoder Ci-Ce-Alkyl steht, 

wobei R' gldidi Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substi- 
tuenten R''* ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, Ci- 
Ce-Alkoxy, Hydroxycaibonyl, Ci-Q-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce- 
Alkylamino, Aminocarbonyl, Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, Ca-Cg- 
Cycloalkyl, 5- bis 10-gliediiges Heterocyclyl, Q-Cio-Aryl und 5- bis 
10-gliedriges Heteroaiyl, 

worin R''^ - gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder 
Heteroaryl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substi- 
tuenten unabhangig voneinander ausgewMhlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Ci-Ce-Alkyi, 
Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycarbonyl, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Cs-AJkyl- 
aminocarbonyl, 

fOr Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Cs-Cs-Cycloalkyl, 5- bis 10-gUedriges 
Heterocyclyl, Ce-Cio-Aryl oder 5- bis 10-gliedriges Heteroaryl steht, 

wobei R^° gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substi- 
tuenten R^^' unabhSngig voneinander ausgewShlt aus der Gruppe be- 
stehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, Ci- 
Ce-AJkoxycaibonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl, Ci- 
Ce-AJkylaminocaibonyU Ca-Cg-Cycloalkyl, 5- bis 10-gliedriges 
Heterocyclyl, Ce-Cio-Aiyl und 5- bis 10-gliedriges HetCToaryl,. 



•52- 



worin R^^^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder 
Heteroaryl subslituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substi- 
tuenten unabhangig voBeinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend axis Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluormeliioxy, Ci-Ce-Alkyl, Cx-Ce-Alkoxy, Hy- 
droxycarbonyl, Ci-Ce-Alkoxycaibonyl, Amino, Ci-Ce-Alkyl- 
amino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 

wobei R^^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Aryl oder Heteroaryl 
substituiert sein kann n:iit 0, 1, 2 oder 3 Substituenten R^^"^ nnabhSngig 
voneinander ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Halogen, 
Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluonnethyl, Trifluonnethoxy, Ci-Ce- 
Alkyl, • Ci-C6-Alkoxy, Hydroxycarbonyl, CrCa-Alkoxycarbonyl, 
Amino, Ci-Ce-Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkylamino- 
carbonyl, 

oder 

R^undR^® bilden gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebimden sind, einen 4- bis 8-gliedrigen Heterocyclus der bis 
zu zwei weitere Heteroatome aus der Reihe N, O und/oder S 
enthalten kann, 

wobei der Heterocyclus substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Sub- 
stituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, CrCe-AJkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce-Alkylamino, 
Aminocarbonyl und CrCe-Alkylaminocarbonyl, 



\md deren Salze, Solvate und Solvate der Salze. 
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Verbindungen nach Anspruch 1, in welcher 
fiir-OR^oder-NRVsteht, 
fiir Wasserstoff oder CrCa-Alkyl steht, 

wobei R^ gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Substi- 
tuenten R^"^ ausgewShlt aus der Gruppe bestehend aus Cs-CTrCyclo- 
alkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl und 5- bis 6-gliedriges 
Heteroaryl, 



worm R^"^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder 
Heteroaryl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 Substi- 
tuenten imabhangig voneiaander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, Trifluor- 
methyl, Trifluomiethoxy, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C6-Alkoxy, Hy- 
droxycarbonyl, Ci-Ce-ADcoxycarbonyl, Amino, d-Ce-Alkyl- 
amino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkylaminocarbonyl, 



R^ \md R^ fiir Wasserstoff stehen, 

R^ fiir 6- bis 8-gliedriges Carbocyclyl steht, 

wobei R"' gleich Carbocyclyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 
4 Substituenten unabhangig voneinander ausgewahlt aus der Gruppe 
bestehend Ci-Ce-Alkyl, 



R^undR' 



4 



ftir Wasserstofif stehen. 



R* fur Ci-C4-Alkyl steht. 
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wobei gleich Alkyl substituiert sein kami mit 0, 1 dder 2 Sub- 
stituenten R^^ unabhangig voneinander atisgewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Hydroxy, Amino und Ci-Ce-Alkoxy, 

fiir WassCTStoff Oder CrCe-Alkyl steht, 

wobei R^ gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 
Substituenten R^'* ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Hydroxy, 
Ci-Ce-Alkoxy und Amino, 



fiir Wasserstoff Oder Ci-Ce-Alkyl steht, 

wobei R^^ gleich Alkyl substituiert sein kann mit 0 oder 1 Sub- 
stituenten R^^* ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus C5-C7- 
Cycloalkyl, 5- bis 6-gliedriges Heterocyclyl, Phenyl und 5- bis 6- 
gUedriges Heteroaryl, 

worin R^^"^ gleich Cycloalkyl, Heterocyclyl, Phenyl oder 
Heteroaryl substituiert sein kann mit 0, 1, 2 oder 3 
Substituenten imabhangig voneinander ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Halogen, Hydroxy, Nitro, Cyano, 
Trifluomiethyl, Trifluomiethoxy, Ci-Ca-Alkyl, Ci-Ce-Alkoxy, 
Hydroxycarbonyl, Ci-Q-Alkoxycarbonyl, Amino, Ci-Ce- 
Alkylamino, Aminocarbonyl und Ci-Ce-Alkylanmiocarbonyl. 



10 



15 
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3. V^indimgen nach Anspruch 1 oder 2, in welcher 

far -OR* Oder -NR^^° steht, 

R^ fur Wasserstofif oder Benzyl steht, 

R^ und R^ fur Wasserstoff stehen, 

R^ und R^ fiir Wasserstofif stehen, 

R'' fiir Bicyclo[2.2. l]heptyl steht, 

wobei Bicyclo[2.2.1]heptyl substituiert sein kann mit 0, 1, 2, 3 oder 4 
Methyl-Gruppen, 



R^ fur Methyl Oder Ethyl steht, 

R^ fiir Wasserstoff steht, 

20 und 

R^^ fiir Wasserstoff oder Benzyl steht. 

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel (I) nach Anspruch 
25 1, dadurch gekennzeichnet, dass 

nach Verfahren [A] 

Verbindungen der Formel 

30 
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(Ha), 



in welcher 

flir-OR^steht, 

fur das fur in Fonnel (I) angegebene, gegebenenfalls substituiertes 
Alkyl steht, und 

R^, R^ und R"* die gleiche Bedeutung wie in Fonnel (T) haben, 

in der erst«i Stufe mit einem Redukdonsmittel, 

in der zweiten Stufe gegebenenfalls mit Verbindungen der Fonnel 



X^-R^ (HI), 



in welcher 



R^ die oben angegebene Bedeutung hat, und 



fiir Halogen, bevorzugt Brom oder Chlor, steht 



und in der dritten iStufe ia Gegenwart eines Kohlensaurederivates mit 
Verbindungen der Fonnel 
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R\^/R' (IV). 
H 



in welcher 

und die gleiche Bedeutung wie in Foimel Q) haben, 
zu Verbindungen der Fonnel 




in welcher 

fur -OR^ steht, 

15 R^ die gleiche Bedeutung wie in Formel (Ha) hat, und 

R^, R\ R"*, R^ R^ und R'' die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) haben, 
umgesetzt werden. 



Oder 



nach Verfahren [B] 

25 Verbindungen der Formel (U) in welcher R* fiSr Methyl oder Ethyl steht. 
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in Gegenwait von Basen zu Veibindungen der Fonnel 



10 



20 



Ob), 



inwelcher 

fiir-OR^steht, 
fur Wasserstoff steht, und 
R^, R^ R^, R^, R^ und R^ die gleiche Bedeutung wie in Foimel (J) haben, 
umgesetzt warden, 
15 Oder 

nach Verfahren [C] 

Veibindungen der Fonnel (lb) mit Verbindungen der Formel 



,10 



RV^-"^"- (V). . 
H 



in welcher 



25 R' und die gleiche Bedeutung wie in Formel Q) habeo. 
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in Gegeuwart von Dehydratisienmgsreageimen zu Veibindungen der Fonnel 




4 O 



ac). 



in welcher 

. fur-NR^^^steht,uiid 

R^, R^, R^ R^ R^ R^ R^ vmd R^° die gleiche Bedeutung wie in Formel (I) 

haben, 

umgesetzt werden. 



Oder 



nach Verfahren [D] 



Verbindxmgen der Formel 



a* 



(nb). 



in welcher 



B} fiir-NR'R^°stelit,imd 



10 
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R^, R^, R^, R^ und R^^ die gleiche Bedeutung wie in Fonnel (£) haben, 

in der ersten Stufe mit einem Reduktionsmittel, 

in dCT zweiten Stufe gegebenenfalls mit Verbindungen der Formel (HI) 

und in der dritten Stufe in Gegenwart eines KohlensSurederivates mit Ver- 
biudungen der Formel (TV) 

zu Verbindungen der Formel (Ic) umgesetzt werden. . 

5. Verbindungen nach einem der Ansprilche 1 bis 3 zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Krankheiten. 

6. ■ Armeimittel enthaltend mindestens eine Verbinduhg nach einem der An- 

sprilche 1 bis 3 in Kombination mit mindestens einem pharmazeutisch ver- 
traglichen, pharmazeutisch unbedenklichen Tragerstoff oder sonstigen 
Exzipienten. 

7. Verwendung von Verbindungen nach einem der Ansprilche 1 bis 3 zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Vimsinfektionen. 



25 8. Verwendimg nach Anspmch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Virusinfektipn erne Infektion mit dem humanen Cytomegalovirus (HCMV) 
Oder einem anderen Vertreter der Gmppe der Herpes viridae ist. 



15 



20 



30 



9. 



Arzneimittel nach Anspmch 6 zur Behandlung und/oder Prophylaxe von 
Vimsinfektionen. 
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VerSEdiren zur BekSmpfung von Virusiiifektioneii in Menschen und Tieren 
durch Verabreichimg einer antiviral wiiksamen Menge mindestens einer 
Verbindimg nach einem der AnsprQche 1 bis 3. 
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Snbstitnierte Pyrrole 

Z u s am m e n f a s s u n g 

Die Erfindung betrifft substituierte Pyrrole und Verfahren zu ihrer Herstellimg sowie 
ihre Verwendung zur Herstellung von Armeimitteln zur Behandlung und/oder 
Piophylaxe von Kiankhdten, insbesondere zur Verwendung als antivirale Mittel, ins- 
besondere gegaa Cytomegaloviren. 




